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要約：病院薬剤師は、医師と協働して、薬学的介入、すなわち、患者に最適な薬物療法を提供する必要がある。特に、が
ん化学療法においては有効で安全な治療を継続し、終末期ケアでは quality of life (QOL)の維持・向上を目的とした処方設
計が、臨床上の課題である。そこで、がん薬物療法時に、病院薬剤師による薬学的介入のための指標を構築することを目
的に研究を行った。胃がん術後補助化学療法における tegafur・gimeracil・oteracil potassium（S-1）療法では、手術前から











Establishment of Indicators for Pharmaceutical Interventions in Cancer 
Pharmacotherapy 
 
Michio KIMURA a) *, Hitomi TERAMACHI b) 
 
Abstract: Hospital pharmacists, in collaboration with doctors, must provide pharmaceutical interventions, namely, 
pharmacotherapies optimized to the patient. Continued, effective, and safe therapies in cancer chemotherapy and pharmacotherapy 
designs that aim to maintain and improve quality of life in terminal care are particularly challenging in a clinical setting. Therefore, 
we aimed to establish indicators for pharmaceutical intervention during cancer pharmacotherapy for use by hospital pharmacists. For 
adjuvant chemotherapy with tegafur/gimeracil/oteracil potassium (S-1) after surgery for stomach cancer, reductions in body mass 
index during the time before surgery to commencing the administration of S-1 were less in the patients who were able to continue the 
S-1 treatment (1.68 ± 0.83) than in the patients in whom therapy had to be ceased or reduced (2.78 ± 1.89). Additionally, significant 
factors correlated with cessation or reduction of S-1 owing to adverse effects included serum albumin levels < 3.5 g/dL and creatinine 
clearance rates < 80 mL/min. For total parenteral nutrition for home use, when the addition of insulin to total parenteral nutrition 
could not be avoided, the residual ratio of insulin was reduced if the number of grams of carbohydrates per gram of sodium bisulfite 
(G/g) was ≤364.6, but not if the number of grams was ≥466.0. Indicators of the terminal stage in patients, such as reduced food intake 
and abnormalities in kidney or liver function, were used to establish a condition score. In those with scores of ≥6/11 points, steroids 
had little effect on malaise. In conclusion, the findings of the present study are very useful indicators, for pharmacists, in a clinical 
setting. They may help to prevent adverse effects and to improve efficacy when implementing pharmaceutical interventions during 
cancer pharmacotherapy. 
Key phrases: gastric cancer, cancer chemotherapy, total parenteral nutrition, insulin, terminal stage  
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Chemotherapy Trial of TS-1 for Gustric Cancer（ACTS-GC）

















　再発のため中止 6 （  9.0%）
　交通事故のため中止 1 （  1.5%）
 
“完遂”の中で服薬コンプライアンス不良の 1 例、“中止”の中で再
発のため中止の 6 例と交通事故のため中止の 1 例は、本検討から
除外した。 
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S-1 療法における非血液毒性の発現率は、S-1 開始 1 – 3
コース目に多く、途中で減量または中止となる症例では 1
コース目に高い副作用発現を認めた。これらのことは、S-1
の適正使用情報においても 1 コース目に S-1 による副作用
の発現が高く、原らの 1 – 2 コース目に多く認めるという
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＊ 基準投与量開始：基準投与量にて S-1 の投与を開始した症例
（n=41） 
■ 減量投与量開始：最初から減量して S-1 の投与を開始した症
例（n=18） 
 B 
▲ 継続群：S-1 の服薬期間が 8 コース以上の症例（n=30） 
● 中止・減量群：副作用により中止または減量した症例（n=29） 
 






















清アルブミン値（Alb） 3.5 g/dL 未満、クレアチニンクリ






































図 2．ロジスティック回帰分析による S-1 の減量または中止に影
響を及ぼす要因解析 
Alb：血清アルブミン値、CrCl：クレアチニンクリアランス値、
BMI：body mass index 
 
患者の BMI 減少と治療継続性 
手術前から S-1 服薬開始時までの body mass index（BMI）
減少量をみると、中止・減量群は、継続群に比べて有意な













胃がん術後と 5-Fu の血中濃度 
これまでに、S-1 投与時の fluorouracil（5-FU）血中濃度
と副作用発現との関係についての検討がなされている。松
本ら 5)は、抗がん剤のarea under the blood concentration curve
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（AUC）の増加と副作用の発生とは正に相関し、血中 5-FU
の AUC が 800 ng・h/mL を超えると grade 3 以上の副作用




































図 3．BMI 減少量 
BMI：body mass index、 
BMI 減少量＝手術前の BMI－S-1 開始前の BMI 
継続群の BMI 減少量は 1.68±0.84、中止・減量群の BMI 減少量
は 2.78±1.89 であり、両群間に有意差（p=0.0359）が認められた。 
 
2-2．進行・再発療法における 
S-1+cisplatin 療法、paclitaxel と irinotecan 療法 
 
現在、進行・再発胃がんに対する first-line としての標準






しては、weekly paclitaxel 療法（PTX）、irinotecan 単独療
法（CPT-11）、S-1+paclitaxel 療法、S-1+irinotecan 療法な
どが日常診療において用いられている。そして、生存期











食欲不振などの grade 3 以上の非血液毒性は、Alb と CrCl
が低い場合に有意に認められた（表 2）。このことは、
S-1+cisplatin 療法中、患者に不快な思いを与え QOL に影響
を及ぼす。 
 




I 3.8% （5/133） 6.0% （8/133）
II 8.4% （9/107） 5.6% （6/107）
III 7.7% （2/26） 15.4% （4/26）






Group I：Alb≥3.5 g/dL and CrCl≥78       
Group II：Alb≥3.5 g/dL and CrCl<78  
Group III：Alb<3.5 g/dL and CrCl≥78      
Group IV：Alb<3.5 g/dL and CrCl<78  
＊1：p<0.0001、＊2：p<0.0001、＊3：p=0.0063 
 




年齢 0.01 < 0.01  – 1.71 0.0828
性別 （男性） 1.32 0.19
 – 9.13 0.4378
PS （≧1 ） 12.62 1.69
 – 167.53 0.0243
Alb （＜3.5 ） 321.14 18.71
 – > 999 0.0015
CrCl （＜78） 35.23 3.38
 – > 999 0.0123
S-1におけるtreatment dose 0.15 < 0.01
 – 5.96 0.3534
Cisplatinにおけるtreatment dose 0.72 0.01
 – 48.30 0.8721
治療コース 0.16 < 0.01  – 23.76 0.5185
遅発性嘔吐対策 （無し） 1.83 0.03





Treatment dose：実際の投与量×100 / 標準投与量 
 
副作用により治療が中止となるリスク因子として、Alb
が 3.5 未満、CrCl が 78 mL/min 未満が見出された。また、
PS によって grade 3 以上の非血液毒性の発現率に差が認め
られ、PS≧1 は副作用により治療が中止となるリスク因子
として見出された（表 3）。このことは、S-1 Plus cisplatin 
versus S-1 In RCT In the Treatment for Stomach cancer
（SPIRITS）trial 8）では、PS≧1 の場合、S-1+cisplatin 療法
は S-1 単剤療法と治療効果に差がない原因の 1 つであるか
もしれない。副作用により治療が中止となる群では、当初
から CrCl が低く注意が必要である。CrCl が低いにもかか
わらず S-1 または cisplatin が減量されていなければ、副作
用が多く発現することは当然である。ティーエスワン適正
使用ガイド（大鵬薬品工業株式会社）では、CrCl が 60 
mL/min 以上 80 mL/min 未満の場合は、必要に応じて S-1
は 1 段階減量するとある。しかし、今回の結果から、Alb 
3.5g/dL 未満の場合は 1 段階減量すべきであると考える。 
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Second-line としての PTX、third-line としての CPT-11
の安全性評価 
本検討において、second-line に PTX を行い third-line
（CPT-11）に移行した患者（27.7%）は、移行率が悪い結
果であった。本症例では、second-line 開始時の PS や Alb










progressive disease（PD）または PS の低下による中止が多
く、adverse events（AE）による中止は 1 例のみであった。
また、second-line（PTX）および third-line（CPT-11）にお













Second-line としての CPT-11、third-line としての PTX
の安全性評価 
Second-line に CPT-11 を行い third-line（PTX）に移行し
た患者（73.3%）は、WJOG4007 試験の結果と同等であっ
た。Kawamura ら 15)は、副作用が軽度であり、PS に問題が
なければ third-line を行うことは適当であるとしている。







副作用はほとんどなく AE による中止は 1 例のみであった。
これらのことより、実臨床において second-line に CPT-11
を行い third-line として PTX を行っても second-line および





として paclitaxel 療法を施行した場合（2nd line PTX）にお
ける third-line（CPT-11）と同様である。下痢は、third-line
（PTX）において多く（63.6%）認められた。一方、2nd line 
PTX における second-line（PTX）では 8.5%の発現率にす
ぎない。この原因として病状の進行による影響を推測する。 
 
好中球減少と third-line への移行 
Second-line に PTX または CPT-11 を行い third-line に移
行した患者において、好中球減少は third-line より
second-line にて多く認められた（表 4）。Second-line および
third-line における treatment dose から、これらの患者は
third-line にて減量投与されていたわけではない。Shitara





表 4．Third-line に移行した患者における second-line および 
third-line での好中球減少の発現状況 
 
Second-line Third-line Second-line Third-line
PTX CPT-11 CPT-11 PTX
好中球減少 （＋） 10 2 5 3 15 5
好中球減少 （－） 3 11 7 9 10 20
P value p=0.0016 p=0.3864 p=0.0039
2nd line PTX 2nd line CPT-11 total
Second-line Third-line
 
2nd linePTX：second-line に paclitaxel 療法を施行                            
2nd line CPT-11：second-line に irinotecan 療法を施行 


























Mean±S.D.  n=3       p<0.05*
直後 30min 1h 3h 6h 12h 1h 12h 12h 12h 12h1h 1h 1h



















































直後 30min 1h 3h 6h 12h 1h 12h 1h 12h 1h 12h 1h 12h
総合ビタミン剤添加群 総合ビタミン剤無添加群
1日目 2日目 3日目 5日目 7日目





















































































投薬している際（21 時から 9 時）の測定値であり、夕食
前の血糖値はソービタⓇ添加の高カロリー輸液を投薬して













































































































検体 コントロール YL YN YN-A YN-Fru YN-Xyl A1 A1-Glu A1-Fru A1-Xyl A2
NaHSO3 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
（g/100mL） **
 
（+ 0.02）** （+ 0.02）** （+ 0.02）** （+ 0.02） ** （+ 0.02）
Glu（g/100mL） ― 13.02 18.2 10.4 ― ― 13.3 23.3 ― ― 16.7
Fru（g/100mL） ― ― ― 5.21 18.23 ― 6.7 ― 23.3 ― 8.3
Xyl（g/100mL） ― ― ― 2.61 ― 18.23 3.3 ― ― 23.3 4.2
計 13.02 18.2 18.2 18.23 18.23 23.3 23.3 23.3 23.3 29.2











YL, YN : ユニカリック®L・N に含まれる亜硫酸水素ナト 
リウムと糖質量をそれと同じ割合に配合したもの 
YN-A : YN に含まれるグルコース量をアミノトリパ®1 
号・2 号に含まれるグルコース・フルクトース・キシリト 
ール量に換算して調製したもの 
YN-Fru : YN に含まれるグルコースをフルクトースに置き換えた
もの  
YN-Xyl : YN に含まれるグルコースをキシリトールに置き換えた
もの  
A1, A2 : アミノトリパ®1 号・2 号の下室に含まれる亜硫酸水素ナ
トリウムと糖質量をそれと同じ割合に配合し、投薬日毎に上室液
を添加したもの 
A1-Glu : A1 に含まれる糖質をグルコースに置き換え、投薬日毎に
上室液を添加したもの 
A1-Fru : A1 に含まれる糖質をフルクトースに置き換え、投薬日毎
に上室液を添加したもの 


















コース、フルクトース、キシリトールの配合比（4 : 2 : 1）
に換算して調製した検体 YN-A では、インスリン残存率は
いずれも YN とほぼ同様な経日的推移を示し、7 日目には
大きく残存率が低下した（7 日目の 24 時間後のインスリ





A1 と同様に 7 日間残存率の低下を認めなかった。なお、
YL と A2 に含まれる糖質の種類、およびその配合比を変
えた YL 系と A2 系については、実験を行わなかった。何
故ならば、YN 系における YN-A、YN-Fru、YN-Xyl および
A1 系における A1-Glu、A1-Fru、A1-Xyl は、それぞれ糖質
の種類およびその配合比を変えたものがインスリン残存












コントロール YL YN A1 A2





























図 8．コントロールと検体 YL、YN、A1、A2 におけるインスリ
ン残存率の比較（7 日目の 24 時間後） 































た。先ず、各検体の G/g はコントロールが 0、YL が 260.4、
YN 系が 364.6、A1 系が 466.0、A2 が 584.0 であった。こ
れらの中で、コントロール、YL、YN、A1 の 7 日目の 24
時間後のインスリン残存率を比較すると、それらの間には
有意差が認められた（図 8）。また、それらのインスリン
残存率と G/g の間には有意な相関関係が認められた（図 9）。 
これらのことより、G/g の上昇とともにインスリンの分
解が抑制されたことがうかがえる。さらに、A1 と A2 に
おけるインスリン残存率は 90%超であり有意差が認めら

































g/dL 未満、2）CrCl 78 mL/min 未満、3）PS 1 以上が見出
された。これらのリスク因子を有する患者に対して、S-1
又は cisplatinを 1 段階減すべきであることを明らかにした。 
進行・再発胃がんにおける second-line および third-line 時
の paclitaxel と irinotecan は、重篤な副作用がほとんどなく
治療を継続することが可能である。しかし、paclitaxel に
おいては third-line における下痢の発現、irinotecan におい
ては、second-line および third-line ともに倦怠感の発現には
特に注意する必要があることを明らかにした。 
次に、在宅用高カロリー輸液の処方設計として、輸液に
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８．特記事項 
 
本総説は、岐阜薬科大学博士論文（乙 357 号）の内容を
中心にまとめたものである。 
